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   The clinical efficacy, safety and usefulness of DL-8280 for the treatment of complicated urinary 
tract infections were compared with those  of  pipemidic acid (PPA) by a double-blind method. DL-8280 
and PPA were orally administered at a daily dose of 600 mg (t.i.d.) and 2.0 g (q.i.d.) for
1308 泌尿紀要30巻9号1984年
5 days, respectively. 
   Of the 311 patients who received DL-8280 or PPA, clinical efficacy, safety and usefulness were 
evaluated in 228 patients (DL-8280, 115; PPA, 113), 306 patients (DL-8280, 153; PPA, 153) and 
250 patients (DL-8280, 124; PPA, 126), respectively. There was no significant difference in the 
background characteristics between the two groups. 
   In the DL-8280 group the overall clinicalefficacy was excellent in 39.1% and moderate in 41.7%, 
the effectiveness rate being 80.9%, whereas in the PPA group it was excellent in 23.9% and moderate 
in 33.6%, the effectiveness rate being 57.5%. The efficacy in the DL-8280 group was significantly 
higher than that in the PPA group (P<0.001). 
   According to classification by thetype of infection, the overall clinical efficacy of DL-8280 in groups 
except group 2 (monomicrobial infection, post prostatectomy) and group 3  (monomicrobial infection, 
upper urinary tract infection) was superior to that of PPA, the difference being significant. 
   Pyuria was cleared or improved in  59.1% of the patients treated with DL-8280 and in  46.0  % of 
the patients with PPA. The difference was not significant. Bacteriuria was eliminated in 76.5% in 
the DL-8280 group and in 50.4% in the PPA group. DL-8280 demonstrated a significantly higher 
response than PPA  (P<0.001). Of the bacteria isolated from the DL-8280 group and PPA group 
89.0% and 72.1%, respectively, were eradicated after the treatment, a significant difference being 
observed between the two groups  (P<0.001). 
   The clinical efficacy evaluated by the doctor in charge was excellent in  46.1% and good in 37.4% 
of the patients treated with DL-8280 and excellent in 26.5% and good in 34.5% of the patients trea-
ted with PPA, the intergroup difference in the efficacy being significant  (P<0.001). The evaluation 
of usefulness of DL-8280 and PPA was  "  satisfactory  " for 71.8% and 47.6%, respectively, the 
difference being significant  (P<0.001). 
   Side effects were observed in 11 patients (7.2%) in the DL-8280 group and in 12 patients (7.8%) 
in the PPA group, but none were serious. Abnormal laboratory findings caused by the drugs were only 
seen in 10 and 9 patients in the DL-8280 and PPA groups, respectively, there being no significant 
difference. 
   DL-8280 was considered to be quite useful for the treatment of complicated urinary tract infections. 
Key words: DL-8280, Complicated urinary tract infection, Double-blind comparative study
緒 言
DL-8280は1980年に第一製薬㈱中央研究所におい

















































































期 した.つ ま り投与法はFig.2に示す ように,試験
薬剤投与群,対 照薬剤投与群とも,円形錠剤2錠,長
円形錠剤2錠 を1包(ヒ ー トシール包装)と したもの
を1回量 として毎食後3回,お よび長円形錠剤2錠 を
1包としたものを1回量として就寝前 工回,合 計1日
4回経口投与 した.両薬剤 とも4包を1日 分とし,投






































効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に判定し,また臨
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床効果および副作用,臨床検査値の変動を勘案して,
有用性を,"非 常に満足","満 足","ま ずまず",
"不満","非常に不満"の5段 階に分け,100等分
に目盛 られた尺度により示 した.
(2)効果判定小委員会(新 島端夫,岸 洋一,西 村

































解析はデ 一ータの 内 容に 応 じてx2検 定 法 または
Fisherの直接確率計算法,Wilcoxonの順位和検定






















Patiθnt DL-8280PPA Tota1 Statistical
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PPA群126例 に つ い て お こな った.
な お規 定通 り投 薬 され な か った り,再 来 院 しなか っ
た 症 例 の うち,安 全 性 評 価 が 不 能 で あ った5例(DL-
8280群2例,PPA群3例)を 除 いた306例に つ いて
安 全性 を 検討 した.
3.背 景 因子
背 景 因 子 と し て,性 別,年 齢,入 院 ・外 来 別,留
置 カ テ ー テル の有 無,感 染 部 位,尿 路 の基 礎 疾 患,
UTI疾 患 病 態 群,起 炎 菌 群,単 独 ・混 合 感 染 別,機
能(BUNやS-Creatinine)の程 度,投 与 前 の 化 学
療 法,ア レル ギ ー,併 用 薬 の有 無,発 熱,頻 尿,排 尿
痛,膿 尿 の程 度 に つ い て検 討 した(Tabie5).その結
果 いず れ の項 目に お い て も両 群 間 に 有 意 な 偏 りは認 め
られ なか った.
投 与 前 の尿 中 分離 菌 に つ い て はTable6に 示 す 通
り,DL-8280群で172株,PPA群 で165株が 分 離 さ
れ た.グ ラム陰 性 桿 菌(GNR)で はE.coli,K.
Pneumoniae,P.aeruginosa,S.marcescens,P。mirabilis
が お もな も ので,グ ラ ム陽 性球 菌(GPC)で はS.





















































































































































































お い て も両群 聞 に 有 意 差 は 認 め られ なか った 。
これ らの分 離 菌 の うち,保 存 しえた 菌 のMIC(接
種 菌 量106cells/ml)分布 をFig.3に 示 した.DL-
8280群の139株,PPA群 の132株に 対 す るDL-8280
のMICは,12・5μ9/ml以 下 にDL-8280群 で85.6
%,PPA群 で86.4%が分 布 した.ま たPPAのMIC
は,12・5μ9/ml以下 にDL-8280群 で42.4%,PPA
群 で42.4%が分 布 した.こ れ らの菌 をGNRとGPC
に 分 け て それ ぞ れFig.4,5に 表 示 した.Gpcで は
両 群 と もPPAのMICは12.5μ9/m1以 上 で あ っ
た.い ず れ に お い て も,DL-8280群 とPPA群 の
DL-8280のMICの 分 布 の間 で,ま たDL-8280群
とPPA群 のPPAのMICの 分 布 の 間 で 有意 差 は
み られ な か った.な お接 種 菌 量108cells/mlについ
て も 同様 の 検 討 を お こな い,そ れ ぞ れF三g.6～8に
示 した.
以 上 よ り背 景 因 子,分 離 菌,そ のDL・8280と
PPAのMICに つ い て 両 群 間 で 有 意 な 偏 りを 認め



























































































































群(単 独感染,前 立腺術後感染症),第3群(単 独感




























































































































































































































































































































起 炎 菌 群 別 に 総合 臨 床 効 果 を み た の がTable10で
あ る.GNR群 で はDL-8280群 がPPA群 に 比 して
有 意 に 優 って い た(P<0.02).またGPC群 で は 有
意 の 傾 向 が み られ(P<0.08),GNRとGPCの 混
合 感 染 群 で は有 意 差 が 認 め られ た(P<O.009).感染
部 位 別 の総 合 臨 床 効 果 をTablelIに 示 した.膀 胱
炎 に お い て,DI・・8280群は84例中 著 効37例(44.0%),
有 効32例(38.1%),無効15例(17.9%)で有 効 率 は
82.1%であ り,PPA群 は83例中,著 効21例(25.3%),
有 効30例(36,1%),無効32例(38.6%)で有 効 率 は











有意に 優 り(P<O・01),また有効率も 同様で あった
(P<O.eo4).膿尿の程度(+)の 症例では総合臨床効
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































<0.OOI),著効率,有 効率も同様に 有意 差がみ られ
た.また前治療のなかった症例では総合臨床効果,有











DL・8280群がPPA群 に比して第1群(単 独 感染,
カテーテル留置例)で 有意差(P〈O.04),第4群(単
独感染,下 部尿路感染症)で 有意の傾向(P〈0・06),























































































































































































































































































































































































































































































































































第6群(混 合感染,カ テーテル非留置例)で 有意差が
認められた(そ れぞれP<0.03,P<0.003).第5群
































































































































































た正常 化 率,減 少 率 で も同様 で あ った(い ず れ もP
<0.001).前治 療 を お こな って い な か った例 で は 両 群
間 に有 意 差 を認 め(P<O.Ol),正常 化 率,減 少 率 で も
同様 であ った(そ れ ぞれP<0.02,P<0.05).
7.細 菌 学 的 検 討
投与 前 に 尿 よ り 分 離 され た 菌 の 消長 をTable29
に菌種 別 に 示 した.DL-8280群 で は172株 中153株
(89.0%),PPA群で は165株中ll9株(72.1%)が消
失 し,両 群 間 に は 有 意 差 が み ら れ た(P<0.001).
GNRに つ い て み る と,DL-8280群では130株中ll3
株(86.9%),PPA群 では120株中87株(72.5%)が
消失 し,有 意 差 が認 め られ た(P〈O.008)が菌 種 別 で
は両 群 間に 有 意 差 は み られ な か った.GPCに つ い て
み る と,DL・8280eVでは40株中38株(95.O%),PPA群
では44株中31株(70.5%)が消 失 し,GNRと 同 様 に 有
意差 が あ り(P<0.009),菌種 別 で はS.faecalisの消
失 率がDL-8280群 で有 意 に 優 っ て いた(P<O.OOI).
細 菌学 的効 果 と分 離 菌 のMIC(接 種 菌 量106cells/
ml)との関 係 を 示 した もの がTable30であ る.DL-
8280群で はMICが400μ9/ml以 上 の菌 が3株 で,
PPA群 では40株あ り,そ の た め消 失 率に 大 き な差 が
み られ たが,両 群 と も100μg/m1以下 で の消 失 率 は
ほぼ 同等 で きわ め て 高 か った.
投与 後 出現 菌 に つ い て み る と,Table31に 示 す よ
うに,DL-8280群は22株,PPA群 で は41株が 出現
し,そ れ を 例 数 で み る と,前 者 で19例,PPA群 で34
例 であ り,そ の 頻 度に は有 意 差 がみ られ た(P<0.03).
DL-8280geでは 真 菌類 が13株 と半 数 以 上 を 占 め,
PPA群 で は真 菌 類Il株の 他 にS.epidermidis5株,
S・faecalis6株が お もな も の で あ った.
8.主 治 医 判 定 に よる 臨床 効 果
主 治 医 に よる 臨 床 効果 をTable32に示 した,DL-
8280群は 著 効53例(46.1%),有効43例(37.4%),
やや 有 効7例(6・1%),無 効12例(10.4%)で あ っ
た.PPA群 で は 著 効30例(26.5%),有効39例(34.5
%),や や 有 効14例(12・4%),無効30例(26。5%)で
あ った,DL-8280群が 有 意 に 優 る成 績 で あ った(P<
O.OOI).著効 率,有 効 率(有 効 以 上)で もDL-8280
群 はPPA群 に 比 し,有 意 差 が み られ た(そ れ ぞれ
P<O.004,P<O.eOl).
9.主 治 医 に よる 有 用 性評 価
主 治 医 に よ る 有 用 性 評 価 の 結 果 をTable33に 示
した.DL-8280群 は"非 常 に 満 足"43.5%,"満
足"28.2%,``まず まず"12.9%,"不 満"14.5%o,
"非常 に 不 満"0 .8%で,PPA群 は"非 常 に 満 足"
26。2%,"満足"21.4%,"ま ず まず"21.4%,"不
満"24.6%,"非 常 に不 満"6.3%で あ り,あ き らか
にDL-8280群 が 有 意 に優 って い た(P<0.OOI).
10.副作 用
自他 覚 的 副 作 用 に つ い てはTable34に 示 した.
主 治 医 が 投 与 薬 剤 との 関係 を否 定 しな か った副 作 用 の
例 数 はDL-8280群で は153例中11例(7.2%),PPA
群 では153例中12例(7.8%)であ り,両 群 間に 有 意 差
を認 め なか った.副 作 用 の種 類 な らび に投 与薬 剤 の関
与 の有 無,発 現 日,投 与 中 止 の有 無 に つ い て はTable
35に 記 した.な お投 与 中止 症 例 はDL-8280群 で6
例,PPA群 で6例 で あ った が,い ずれ も中止 後,ま
もな く軽 快 して い る.
臨 床 検 査値 悪 化 の項 目別 発 現 頻 度 に つ い て はTable
36に 示 した,発 現頻 度 に 関 し ては 各項 目 と もに 両 群
間 に 有 意 差 を認 め な か った.主 治 医 が投 与 薬剤 の 関与
を 否 定 しな か った 症 例 の詳 細 をTable37に 記 した.
自他 覚 的 副作 用 お よび臨 床 検 査 値 悪 化 い ずれ に も重

















































































































































































































































































































































































































































は3フ.6%であ り,著 効,有 効 を 合わ せ た有 効 率 は80.6
%で あ った3)
今 回 の比 較 試 験 で はDL-828e群の 総 合 臨床 効果 は
著 効 率39.1%,有効 率 は80.9%,またPPA群 では 著
効 率23・9%,有効 率57・5%で,DL-8280群が 著 効 率,
有 効 率 と もに有 意 に 優 れ てい た.こ のDL-8280群の
著 効 率,有 効 率 はOpcntrialの成 績 と ほ ぼ 一致 し
た.Opentrialでは必ずしも1日投与量が一律でな
かったが,今 回の比較試験成績はOpentrialの成

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































今 回 の検 討 期 間 中 に 分 離 さ れ た尿 中 細 菌271株の108
cells/ml接種 で のDL-8280のMlc5。 はo.78μ9/
ml,PPAで は50μ9/ml,Mlcsoとな る と,DL・8280
で は25μ9/ml,PPAで は400μ9/m1を越 え て お り,
5管 もの 差 が認 め られ る(Fig.6).これ をGNRと
GPCに 別 け て み る と,GNR(213株)のDL-8280
のMIC80は25μ9/ml,PPAの それ は400μ9/mlを
越 え てお り(Fig.7),GPC(57株)で はDL-8280
のMIC8。が6・25μ9/mlに対 し,PPAで は400P9/
m1を 越 え(Fig.8),GNR,GPGと もに 抗 菌 力 の
差 が 明 白で あ る 。 またGPCに お い て はDL-8280で
は1株 を 除 い てMICが6.25μ9/m1以 下 で あ った
の に 対 し,PPAで は42株(73.7%)が400μ9!ml
以 上 の 高度 耐性 を 示 し,抗 菌 ス ペ ク トラム の差 もは っ
き りして い る.こ のGPCに 対 す る 両 薬 剤 の 差 が 臨
床 効果 に 反 映 され た こ とは,GNR+GPCの 混 合 感
染 の 臨床 効 果(Table10)の成 績 を み て も あ き らか
で あ る.す なわ ちDL-8280群で は 有 効 率68。2%,
PPA群 で は28.6%であ る.
疾 患病 態 群別 に み る と,DL-8280群は 例 数 の きわ
め て少 な い第2群(2例)を 除 い て,そ の有 効 率 は65
%以 上 で あ り,第4群 の 単独 感 染,下 部 尿 路 感 染 症 で
は96.6%と,急 性 単 純 性膀 胱 炎 の有 効 率3)にも 匹 敵
す る 高 さ で あ った.ま た 第2群,第3群 以 外 す べ て
DL・8280群はPPA群 に 比 して有 意 に 優 って い た.
そ の差 は 混 合 感 染 群(第5,6群)に お いて 顕 著 で あ
った.こ れ は 上 述 した よ うに,GNRとGPCの 混
合 感 染 で は,PPAがGPCに 対 す る抗 菌 力 が不 十 分
な た め,GPCの み が存 続 し,無 効 例 とな っ た ため で
あ ろ う.
複 雑 性 尿路 感 染症 を対 象 と して 最 近 お こなわ れ た 同
系 薬 剤 の 二 重 盲 検 法 に よる総 合 臨 床 効 果 と比 較 す る と,
守 殿 ら6)はNorfloxacin(NFLX)とPPAの 比 較
で,NFLX1日800mg(分4)投 与 例 の 著 効 率
30.5%,有効 率71.1%,PPA1日2,000mg(分4)
投 与 例 で著 効 率21.1%,有効 率58.4%と報告 し,ま た
Miloxacin(MLX)とPPAの 比 較 で7)MLX1日
2,000mg(分4)投与 例 で 著 効 率37.9%,有効 率71.2
%,PPA1日1,500mg(分3)投 与 例 で 著 効 率32.4
%,有 効 率52.1%であ った.両 者 のPPAの 成 績 と今
回 の比 較 試 験 のPPAの 成 績 とは ほ ぼ 同等 で あ る こ
と と,今 回 のDL-82801日 投 与 量 が600mgと 少
な い こ と よ り,DL-8280の成 績 は これ らの薬 剤 の成
績 と比較 して も,よ り優 れ てい る とい うこ とが で きる
で あ ろ う.







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































複 雑 性 尿 路 感 染 症に 対 す るDL-8280の有 効性,安
全 性 お よび 有 用 性 を 客 観 的に 評 価 す るた め に,Pipe-
m量dicacid(PPA)を対 照 薬 と して 二 重 盲 検 法 に よ
り比較 検 討 を お こな った.DL・8280は1回200mg,
1日3回,計600mg,PPAは1回500mg,1日4
回,計2,000mgを5日 間 連続 経 口投 与 した ・
総投 与 症 例 数 は311例 で,除 外,脱 落 を 除 く228例
(DL-8280群115例,PPA群Il3例)に対 して有 効 性
の評価を おこなった.安 全 性の 評価は306例(DL・
8280群153例,PPA群153例),有用性の評価は250
例(DL-8280群124例,PPA群126例)についてお



















































































































































































































































PPA 1究 影 装llグll1揚4影1。11碧51fl彩1。?fl携12/SU彫盤}翻 羅
Mofstrainseradicatedノ 随ofstraLnsisolated
Table31.Strainsappearingaftertreatrnent



























































































膿 尿 に 対 す る効 果 で は,正 常 化 率+改 善 率 がDL-
8280群で59.1%,PPA群 で46.0%で,DL-8280群
がPPA群 に 比 し,優 れ る傾 向が み られ た.
細 菌 尿 に 対 す る効 果 では,DI・-8280群の陰 性 化 率
は76.5%,PPA群 のそ れ は50.4%で,DL-8280群
が 有 意 に 優 って い た(P<O。OOI).
細 菌 学 的 効果 で は,DL-8280群の 分 離 菌 の 消 失 率
89.0%に対 し,PPA群 の それ は72.1%を示 し,有 意
の差 が 認 め られ た(P<0。001).グラ ム陰 性 桿 菌,グ
ラ ム 陽性 球 菌 に つ い て もDL-8280群の消 失 率 は 有 意
に 優 っ てい た(そ れ ぞ れP<0.008,P<0.009).
主 治 医 に よ る臨 床 効果 はDL-8280群が 著 効 率46.1
%,有 効 率83.5%で,PPA群 の そ れ は それ ぞれ26.5
%,61.1%であ り,DL-8280群がPPA群 に 比 し,
有 意 に 優 っ てい た 。
ま た 有 用 性 の評 価 は,DL-8280群 が"非 常 に 満
足","満 足"合 わ せ て71.8%,PPA群 が47.6%で
DL-8280群が有 意 に 優 っ て いた(P<0.001).
副 作 用 はDL-8280群 でll例(7.2%),PPA群 で
12例(7.8%)に認 め られ た が,両 群 間に 有 意 差 は な
く,そ の 大 部 分 は 消 化 器 症 状 で,ま た重 篤 な もの はみ
られ な か った.臨 床 検 査 値 悪 化 もDI.-8280群で10例,
PPA群 で9例 に み られ た のみ で,両 群 間 に 差 は 認 め
られ な か った.
以 上 の成 績 よ り,DL-8280は複 雑 性 尿 路 感 染 症 の
1348
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岡 山市 立 市 民 病 院 泌 尿 器科
難 波 克 一
岡 山赤 十 字 病 院 泌 尿 器 科
近 藤 淳
岡 山 済生 会 総 合 病 院 泌 尿 器科
白神 健 志
玉 野 市 立 市 民 病 院 泌 尿 器科
片 山泰 弘
総 合 病 院 津 山 中 央病 院 泌 尿器 科
赤 枝 輝 明
笠 岡市 立 市 民 病 院 泌 尿器 科
高 本 均
神 戸 市 立 西 市 民病 院 泌尿 器 科
鎌 田 日出 男
高 知 医 科 大 学 泌 尿器 科 学 教 室
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